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Description 

[0001] La pr6sente invention a pour objet une nouvelle composition pharmaceutique pf§sentant una biodisponibilit6 
6Iev6e de par une dissolution supdrieure et son proc6d6 de pr6paration. La presents Invention conceme plus particu- 
lidrement une composition pharmaceutique destin§e ^ une administration par vole orale, contenant un principe actif 
de faible solubility aqueuse. 

[0002] De nombreux princtpes actifs ont pour inconvenient de presenter une solubility faible en milieu aqueux, done 
de presenter un profil de dissolution insuffisant et par consequent une faible biodisponibiltte dans Porganisme aprds 
administration orale. La dose thdrapeutique devant 6tre admlnistr6e doit done 6tre augment6e pour obvier cet incon- 
venient. C'est le cas notamment de nombreux principes actife hypollp6miants, tels que ceux appartenant d la famille 
des fibrates. 

[0003] Le f6nofibrate est un hypolip6miant bien connu de la famille des fibrates qui est commercialise d divers do- 
sages (1 00 et 300 mg. par exemple Secalip®). mais sous une fomne conduisant d une faible biodisponibillte du principe 
actif. En effet. du fait de sa faible hydrosolubilite. le fenofibrate est mal absorb^ au niveau du tube digestif et prdsente 
par consequent une blodisponibllite incomplete. irr6guliere et souvent variable d'un Indlvidu e Tautre. 
[0004] Pour ameiiorer le profil de dissolution du fenofibrate et sa biodisponibillte et r6duire ainsi la dose devant etre 
admlnistree, il serait utile d'augmenter sa dissolution de maniere e ce qu'elle puisse atteindre un niveau proche de 
100%. 

[0005] De plus pour le confort du patient, il est avantageux de rechercher une forme gaienique ne necessitant qu'une 
seule prise par jour qui permette un effet Identique e celui obtenu lors de prises multiples. 

[0006] Un proc6d6 visant e am6liorer la biodlsponibilite du f6nofibrate est decrit dans le brevet EP-A-0 330 532. Ce 
brevet d6crit Teffet de la co-micronisation du fenofibrate avec un tensio-actif, par exemple du laurylsulfate de sodium 
pour ameiiorer la solubilite du fenofibrate et augmenter ainsi sa biodisponibillte. Ce brevet enselgne que la co-micro- 
nisation du fenofibrate avec un tensioactif solide perniet d'ameiiorer la biodisponibillte du fenofibrate de fagon signifi- 
cativement plus Importante que I'ameiioration que Ton obtiendrait soit par addition d'un agent tensioactif. soit en mi- 
cronisant uniquement le fenofibrate. soit encore en meiangeant intimement le fenofibrate et le tensioactif micronis6s 
separement. La methode de dissolution utilisee est la technique dasslque de la palette tournante (Pharmacopee Euro- 
peenne): la cinetique de dissolution du produit est mesuree dans un volume fixe de milieu de dissolution, agite par un 
dispositif standardise; un essai a egalement ete realise avec une technique alternative de la Phamiacopee Europeen- 
ne, e savoir la methode de la cellule e flux continu. 

[0007] Ce precede selon le brevet EPV\-0 330 532 conduit e une nouvelle forme gaienique ou le produit actif, eo- 
micronise avec un tensioactif solide, presente une dissolution du fenofibrate ameiioree, done une biodlsponibilite aug- 
mentee, ce qui permet. e efficacite egale, une diminution de la dose quotidlenne de medicament: respectivement 67 
mg et 200 mg au lieu de 100 mg et 300 mg. 

[0008] Cependant. le precede de preparation selon ce brevet n'est pas totalement satisfaisant dans la mesure ou il 
ne conduit pas e une biodisponibillte complete du principe actif et il pr6sente plusieurs inconvenients. La technique 
de co-micronisatien du fenofibrate avec un tensio-actif solide ameiiore certes la dissolution.de ce principe actif, mais 
cette dissolution reste incomplete. 

[0009] II existe done un besoln pour ameiiorer la biodisponibiiite du fenofibrate afin d'atteindre, dans des temps tres 
courts, un niveau proche de 100% (ou, en tout cas, superieur aux limltes suivantes : 10% en 5 minutes, 20% en 10 
minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 minutes dans un milieu constitue de 1200 ml d'eau additionnee de 2% de 
Polysortjate 80 ou de 1 000 ml d'eau additionnee de lauryl sulfate de sodium 0.025 molaire, avec une Vitesse de rotation 
de la palette de 75 t/min). et ce mfime lorsque des milieux de dissolution e faible teneur en tensioactif sent utilises. 
[0010] La demahderesse a mis en evidence de fa^on surprenante qu'il est possible de resoudre ce probieme par 
un nouveau precede de preparation d'une composition phamnaceutique par pulverisation d'une suspension du principe 
actif sur un support inerte hydrosoluble. La presente invention conceme egalement les compositions pharmaeeutiques 
ainsi preparees. 

[0011] On connait deje I'utilisation de polymere tel que la polyvinylpyn-olidone pour la fabrication de comprim6s, e 
des concentrations de I'ordre de 0.5 d 5% en poids. au maximum de 10% en poids. Dans ce cas, la polyvinylpyrrolidone 
est utilisee comme liant. De memo, on connatt rutilisation de polymere tel que rhydroxymethylpropylmethylceHulose 
comme liant de granulation. Ainsi. EP-A-0 519 144 decrit des pellets d'une substance faiblement soluble, romeprazole, 
qui sent obtenus par pulverisation sur des pellets inertes, dans un granulateur d lit fluidise, d'une dispersion ou sus- 
pension de principe actif dans une solution contenant ledit polym6re. Cependant, Id encore, le polymere (HPMC et 
HPC) n'est utilise qu'en tant que liant de granulation, en une quantite tfenviron 50% en poids du poids du principe 
actif. ce qui compte tenu de la presence des pellets inertes de grande taille (environ 700jim) et de la quantite totale 
finale conduit e des teneurs finales en principe actif et en polymere tres faibles, de I'ordre de quelque % d peine du 
poids du pellet final reeouvert. Enfin, on remarquera que la dimension des pellets inertes dans ce document est assez 
eievee. ce qui dans le cas du fenofibrate condulralt e un volume final de la formulation beaueoup trop grand pour une 
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administration ais^e par voie orale. 

SJei- rbirrfnTlT'^*'" polyvinylpyrrolidone pour la fabrication de -dispersions 

dan/L' 27 r K J par co-pr6c.p,tation. oofusion ou m6lange en phase llquide suivie d^un 86chage II s'agit 
5 nf l I ^" '"'•^Particules Isoldes sur la polyvinylpyrrolidone, ce qui 6vite les 

£erro,1rr';fr.°""'T '^"'^ r^agglomSration des particules. UaSr^Stable S^id Ce^^^^^^^ 
)C' ^^'^"^^'S^'^"- ^- . 31-37 (1984) d6crit une telle technique de pr6pa- 

T^. ^n^r 1» POlyvinylpyaolidone. Les quantit6s de PVP sont alors ici tr6s importentes 

etjes rapports pnncpe acUf sur PVP sont compris entre 1/1 et 1/20. Dans ce cas cependant. il nV a pas d^Z^pori 

ZTlh 1 .« 1!' exemples) rev6tu d'une oouche comprenant le principe actif en melange avec un polymL 
hydrophtfe. ie rapport pond6ral principe actif/polym6re 6lant compris entre 10/1 et 1/2 et le rapport ponddral pnTcipe 

orocii T.rT T ^T'''^''' •'y'^^P'^"^ P«"t «re de la polyvinylpynolidone. Ce document ddcrit^sJun 
proc6d6 de preparation de cette composition; par exemple dans un granulateur d Iitfluidis6. on pulverise une dispersion 

ISIS f ^^"s l'6tat de la technique n'enseigne ni ne suggdre la prdsente invention. 

10015] Ainsi. la pr6sente invention foumit une composition de fdnofibrate d liberation immMiate comprenant: 

(a) un support inerte hydrosoluble recouvert d'au moins une couche contenant du f6nofibrate sous fomie micro- 
nis6e avec une taille inf6rieure d 20 urn. un polymfere hydrophile et 6ventuellement un tensio-actift ledit polymdre 
hydrophilerepr6sentantau moins 20% en poidsdupoidsde lament a); et " 

(b) dventuellement une ou plusieurs phase(s) ou couche(8) exteme(s). 

S!IS "^I "!f «ensio-actif est pr6sent avec le fSnofibrate et le polym6re hydrophile. 

^ r6alisation, la composition selon les revendications 1-24 prdsente une dissolution d'au 

mZn. A^"ll""*f ; ^" ^° ^^'^^ ^ 2° '"'""'^^ en 30 minutes, telle que mesur6e confor- 

m6ment ^ la m6thode de la palette toumanle ^ 75 t/min selon la Pharmacop6e Europtonno. dans un milieu de disso- 

de °a"uSsulfate de s^lum ^" ^''^ POlysorbate 80 ou un milieu de dissolution constitu6 d'eau avec 0.025 M 

[001 8] finvention a encore pour objet un procddd de preparation d'une composition phannaceutique selon I'invenUon 

comprenant les 6tapes de: 

(a) preparation d'une suspension de f6nofibrate sous fonne micronisee avec une taille infdrieure d 20 iim, dans 
une solution de polymdre hydrophile et eventuellement de tensio-actif; 

(b) application de la suspension de l'6tape (a) sur un support inerte hydrosoluble- 

(c) eventuellement enrobage des granules ainsi obtenus par une ou plusieurs ph'ase(s) ou couche(s). 

[0019] L-etape (b) est mise en oeuvre de preference dans un granulateur e lit fluidis6 
SltsiuTprentetr'^^^^ 

[0021] L'inverition a encore pour objet une suspension de f6nofibrate sous forme inicronisee avec une taille inferieure 
d 20 Jim. dans une solution de polymere hydrophile et 6ventueliement de tensio-actif 

rns?esq^ers?'^"'^'"''^""°"^^'*^*'^"^'''^^ 

' ifriTnlf ' T '^Pt"^"*^""" 9^P»"^"« etude comparative du profil de dissolution d'une composition 
selon la pr6sente invention et de celui du Lipanthyl® 200 M- i««>"«i' 

* lelSl«„T' 9^P»'"'"« 6tude comparative du profil de dissolution d'une composition 

selon la presente mvention et de celui de produits phammceutiques disponlbles sur le marche allemand; 

S«*^^nL»^,T*^"''* '^'^'^ ""'^'^"'^ '"'^""°"' ''expression -sous forme micronisee" une substance 
mo?^r r . ""^ Particulaire. la dimension des particules etant inferieure ou egale d environ 20 ^ 
[0024] Avantageusement. cette dimension est inferieure ou egale 4 10|im « a environ ^g^m. 

[0025] On entend. dans le cadre de la presente invention par "support inerte hydrosoluble" tout excipienl aenera- 
lement hyd«,phile. pharmaceutiquement inerte. cristallin ou amorphe. sous une Ibrme particulate ne rdlanfpTs 
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d une r6action chimique dans les conditions op6ratoires utilis6es. et qui est soluble dans un milieu aqueux, notamment 
en milieu acide gastrique. Des exemples de tels excipients sont les d6riv6s de sucres. tels que lactose, saccharose, 
de Tamidon hydrolys6 (malto-dextrine). etc.. Des melanges sont aussi appropri6s. La dimension particuIaiiB unitaire 
du support inerte hydrosoluble peut §tre par exemple comprise entre 50 et 500 microns. 

[0026] On entend, dans le cadre de fa pr6sente Invention par "polym§re hydrophile" toute substance de poids mo- 
I6culaire 6lev6. (par exemple sup§rieur d 300) ayant une affinity suffisante pour Teau pour sV dissoudre ou y former 
un gel. Des exemples de tels polym6res sont : polyvinylpyn-olidone, poly(alcool vinylique), hydroxypropylcellulose, 
hydroxym6thyIcellulose. hydroxypropylmdthylcellulose, g6latine, etc.. Des m6langes de polymdres sont aussi appro- 
pri6s. 

[0027] Le polym§re hydrophile pr6f6r6 est la polyvinylpyrrolidone (PVP). La PVP utilis6e dans le cadre de la prdsente 
Invention pr6sente par exemple un poids mol6culaire compris entre 10 000 et 100 000, de pr6f6rence par exemple 
entre 20 000 et 55 000. 

[0028] Le terme "tensio-actir tel qu'utilis6 dans le cadre de la pr6sente invention est utilise dans son sens dasslque. 
Tout tensio-actif peut dtre utilise, qu'il soit amphot^re, non-ionlque, catlonique ou anionique. Des exemples de tels 
tensio-actife sont : sodium lauryl sulfate. monooI6ate, monolaurate, monopalmitate. monost6arate ou un autre ester 
de sorbitanne polyoxy6thyl6n6, dioctylsulfosucclnate de sodium (DOSS), I6cithine. alcool st6arylique, alcool c6tost6a- 
rylique, cholesterol, huile de ricin polyoxy6thyl6n6e. glyc6rides d'acides gras polyoxy6thyl6n6s. poloxamertg). etc.. Des 
melanges de tensio-actifs sont aussi appropri^s. 

[0029] Le tensio-actif pr6f6r6 est le laurylsulfate de sodium, qui peut §tre co-micronis6 avec le f6nofibrate. 
[0030] Les compositions selon Tinvention peuvent en outre cohtenir tout exdpient dassiquement utilise dans le do- 
maine pharmaceutique et chimiquement compatible avec le principe actif, tels que les agents Hants, les charges, les 
pigments, les agents de disintegration, les lubrifiants. les agents mouillants, les tampons, etc. On peut citer d titre 
d'exemple de tels exdpients utilisables dans la pr6sente Invention: cellulose mrcrocristalline. lactose, amidon, silice 
colloTdale. talc, esters de glycerol. st6aryl fumarate de sodium, dioxyde de titane, st6arate de magnesium, acide st6a- 
rique, polyvinyl pyn-olidone r6ticul6e (AC Dl SOL®). carboxym6thylamldon (Explotab®, Primojel®). hydroxypropyl- 
cellulose, hydroxymdthylcellulose. hydroxypropylm6thylcellulose. g6latine, etc.. 

[0031] On entend par "phase ou couche exteme" dans le cadre de la pr6sente invention tout revdtement sur r616ment 
(a) avec le principe actif (fonnant un "noyau"). En effet, il peut §tre int^ressant de disposer une ou plusieurs phase(s) 
ou c6uche(s) au-dessus du noyau revdtu. L'invention couvre ainsi un noyau unique avec une couche, mais aussi 
plusieurs noyaux dans une phase comme dans le cas de comprlm6s formes d partir de "noyaux" melanges avec une 
phase. Par "phase ou couche exteme" dans le cadre de la pr6sente invention, on n'entend pas les r6v§tements con- 
f6rant un effet retard d la composition. 

[0032] Cette couche externe comprend des excipients classiques. 

On peut aussi disposer une couche comprenant des adjuvants pour la fabrication de comprim^s. Selon ce mode de 
realisation, la couche exteme comprend un agent de desint6gration et par exemple un lubrifiant; les granules ainsi 
recouverts et m6lang6s peuvent alors §tre fadlement comprim6s et se desintdgrent facilement dans I'eau. 
[0033] Les compositions selon la pr6sente invention comprennent en general, par rapport au poids total de la com- 
position hors phase ou couche externe, un support inerte hydrosoluble repr6sentant de 10 d 80% en poids, de prefe- 
rence 20 e 50% en poids. le fenofibrate representant de 5 d 50% en poids. de preference 20 d 45% en poids, le 
polymere hydrophile representant de 20 d 60% en poids, de preference 25 e 45% en poids, le tensio-actif representant 
de 0 e 10% en poids. de preference 0.1 d 3% en poids. 

[0034] La couche ou phase exteme. s'il y en a une. peut representer jusqu'e 80% en poids du poids total, de prefe- 
rence jusqu'd 50% en poids. 

[0035] Le polymere hydrophile est present de preference en plus de 25% en poids, par rapport au poids de reiement 

a). ^ 

[0036] Le rapport ponderal fenofibrate/polym6re hydrophile peut etre compris. par exemple entre 1/10 et 4/1, de 
preference par exemple entre 1/2 et 2/1. 

[0037] Quand un tensio-actif est utilise, le rapport pond6ral tensio-actif/polym6re hydrophile peut 6tre compris. par 
exemple entre 1/500 et 1/10, de preference par exemple entre 1/100 et 5/100. 

[0038] Selon un mode de realisation, la composition selon la presente Invention se pr6sente sous la forme de com- 
primes. 

[0039] Ce comprime resulte avantageusement de la compression d*ei6ments (a) (sous fonme de granules) avec une 
phase exteme. 

[0040] Selon un autre mode de realisation, la composition selon la pr6sente invention se presente sous la fomie de 
granules enfennes dans une geiule. par exemple de gelatine, ou dans un sachet 

[0041] Les compositions selon la presente invention sont particulierement appropriees pour I'administration par vole 
orale des principes actifs. 

[0042] La composition selon la presente invention est preparee par un nouveau procede comprenant la pulverisation 
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sur les noyaux inerles d*une suspension de principe actif sous iome mteronis^e dans une solution d'un polym^re 
hydrophile et 6ventuellement de tensio-actif. 

[0043] Lorsqu'un tensio-actif est present, le principe actif peut 6tre co-mlcronis6 avec le tensio-actif. On utilise avec 
avantage ta technique selon le document EP<A-0 330 532. 
5 [0044] Le proc6d6 selon rinventlon consiste d utiliser le principe de la technique de granulation en lit fluidis6. mars 
avec des produtts de depart sp^cifiques, afin d'at>outird un profil de dissolution am^lior^ et ainsi d une biodisponibilitS 
61ev6e. En particulier, Tinvention fait emplol d'une suspension du principe actif micronis6 dans une solution tfun poly- 
m^re hydrophile et ^ventuellement d'un tenslo-actif. 

[0045] La technique de granulation en lit fluidis6 est largement utllis^e dans I'industrie pharmaceutique pour preparer 
10 des gdlules ou des comprim^s. De fo^on classique selon I'art antSrieur, une poudre ou un melange de poudres (principe 
actif excipients) est mis en suspension en lit f1uidis6 dans le granulateur. et une solution contenant un liant et §ven- 
tuellement un tensio-actif est pulv§ris6e sur ce lit pour former des granules. La technique de granulation en lit fiuidisS 
est bien connue de Thomme de I'art qui se rapportera aux ouvrages de r6f§rence, par exemple d Pouvrage "Die Tablette", 
de Ritschel. Ed. Cantor Aulendorf, pages 211-212. 
15 [0046] L'invention, comme 11 a 6t6 tndiqu6. comprend la pulverisation sur un support inerte, d*une suspension de 
principe actif micronis6 avec un polymdre hydrophile. A Tissue de la granulation, le granul6 qui est fonn6 est constitu6 
de alstaux par ex. de lactose, Isolds (ou ^ventueilement agglom^rds entre eux par la solution de pulverisation), et des 
particules de principe actif et de PVP colics d la surface des cristaux. Le granule pourrait de mdme dtre constltue de 
cristaux revetus agglomerds entre eux. voire mdme d'un tel agglom^rat d nouveau revdtu. 
20 [0047] Les compositions selon i'invention peuvent aussl dtre pr^parees par d*autres procddds, par exemple par 
pulverisation de la solution de principe actif micronise sur le support inerte hydrosoluble. 

[0048] Les granules ainsi obtenus peuvent. si cela est souhaite. etre enrobe d'une couche exteme ou compacte en 
des comprim6s ou former des agglomerats. 

[0049] La ou les couche(s) externe(s) est(sont) appliquee(s) par des techniques de revetement classiques, telles 
25 que par revetement dans une cuve ou en lit fluidise. 

[0050] Lorsque le granule obtenu (ulterieurement revStu ou non) est compacte pour former des comprimes, cette 
etape peut etre mise en oeuvre par toute technique classique appropriee, par exemple sur machine e comprimer 
alternative ou rotative. 

[0051] Le produit de depart Important est la suspension de principe actif. Cette suspension est preparee par mise 
30 en suspension du principe actif micronise dans une solution, comprenant le potymere hydrophile et eventuellement 
un agent tensioactif en solution dans un solvant. Si un tensio-actif est utilise, it est mis en solution dans le solvant 
(bScher + agitateur magnetique ou agitateur e pales). Ensuite le polymere hydrophile (PVP) est disperse sous agitation 
dans la solution precedemment obtenue. Selon la solubilite du polymere, celui-ci se dissout dans la solution ou forme 
un gel ou une suspension plus ou moins epais (se). Sous agitation toujours, le principe actif micronise est disperse 
35 en pluie dans la solution ou suspension precedente pour former une suspension homogene. On peut intervertir I'ordre 
de ces etapes. Le solvant utilise peut etre aqueux ou organique (par exemple ethanol). On utilise par exemple de Teau 
demineralisee. 

La concentration en principe actif dans la suspension est de 1 e 40% en poids, de preference 10 e 25%. 
La concentration en polymere hydrophile dans la suspension est de 5 d 40% en poids, de preference 10 e 25%. 
40 La concentration en tensio-actif dans la suspension est de 0 e 10% en poids, de preference Inferieure d 5%. 
[0052] L'invention a aussi pour objet cette nouvelle suspension. 

[0053] Sans vouloir etre liee par une theorie, la demanderesse pense que ce nouveau precede, par I'utilisation d'une 
suspension du principe actif micronise dans une solution de polymere hydrophile, penmet I'obtention d*une composition 
nouvelle dans laquelle le principe actif est sous fonme non-reagglomeree. 
45 [0054] Les exemples sulvarits illustrent I'invention sans la limiter. 

Exemple 1 Preparation d'une composition pharmaceutique de f6nofibrate selon I'invention. 

[0055] On prepare une composition contenant en tant qu'eiement a) du fenofibrate micronise, de la Plasdone®, du 
50 Capsulao® et du lauryl sulfate de sodium. 

[0056] Le fenofibrate micronise presente une dimension particulaire d'environ 5|im, telle que mesuree e I'alde d'un 

compteur Coulter. 

[0057] Le Plasdone K25® conrespond e une polyvinylpynrolidone PVP ISP et le Capsulac 60® (MEGGLE) correspond 
e un lactose monohydrate e gros cristaux (taille de particules entre 100 et 400 \un). 
55 [0058] Le laurylsulfate de sodium (7g) est dissous dans I'eau (eau demin6ralisee, 1 750g) et le fenofibrate micronise 
(350g) est mis en suspension dans le melange obtenu (par exemple e Taide d'un agitateur e heiice e 300 t/min. pendant 
10 minutes, puis e I'aide d'un agitateur Ultra Tun-ax e 10 000 t/min. pendant 10 minutes). On ajoute ensuite sous 
agitation la PVP (350g). I'agitation (agitateur e heilce) etant poursuivie jusqu'd dissolution de cette demiere (30 minu- 
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tes). L'ensemble est pass6 sur un tamis (tatlle 350 nm) pour 6liminer <r6ventuels agg!om6rats. 

[0059] Sdpar^ment. le lactose (400g) est mis en suspension dans un granulateur en lit d*air fluidis6 (type Glatt® 

GPCG1 - Top Spray ou Equivalent) et on te porte d une temperature de 40^0. 

[0060] La suspension de f^nofibrate est pulv^ris^e sur le lactose. Cette 6tape est r6atls6e dans les conditions sui- 
vantes: pression de pulv6risation: 2,1 ban d6bit d'air 70 m^/h. temperature d'arriv6e d'ain 45*C: temperature de sortie 
d'air: 33'=^C; temperature produit: 34°C; duree de pulverisation: 3 h. 

[0061] Le granule ainsi obtenu peut etre mis en geiules ou transforme en comprimes. Toute technique dassique 
appropriee de preparation de telles formulations gateniques peut etre utillsee. 

[0062] Pour la transfomiation en comprimes. on ajoute d 191g de granules obtenus (par exemple e I'aide d'un me- 
langeur type meiangeur-malaxeur, meiangeur planetaire, ou meiangeur par retoumement) la phase exteme presentant 
la composition sulvante: 

• 56g de Polyplasdone XL<B) (polyvinylpyrrolidone reticutee, ISP, telle que decrite dans la pharmacopee US 'USP - 
NF" sous le nom de crospovidone, MW moyen > 1000000); 

- 88g d'Avicel® PH200 (Cellulose microcrlstalline): 

- 3.5g de stearyl fumarate de sodium (Mendell, U.S.A.); et 

• 2g d'Aerosii® 200 (silice colloTdale). 

[0063] La polyvinylpyrrolidone reticuiee, la cellulose microcristaliine. le stearyt fumarate de sodium et la silice col- 
loTdale sent des agents respectivement de desintegration, liant, lubrifiant et d'ecoulement 

[0064] Uobtention du comprime peut s'effectuer sur une machine e comprimer alternative (par exemple Korsch EKO) 
ou rotative (par ex. Fette Perfecta 2). 

[0065] On obtient ainsi des comprimes presentant la composition suivante. exprimee en mg: 



- element (a) : 


Fenofibrate mlcronise 


100.0 


PVP 


100.0 


Lactose 


114,3 


Laurylsulfate de sodium 


2.0 


- phase (ou couche) exteme : 


PVP reticuiee 


92.7 


Cellulose microcristaliine 


145,7 


Steryl fumarate de sodium 


5,8 


Silice colloTdale 


3.3 



Exemple 2: Dissolution d'une composition selon Tinvention et d'une composition selon I'art anterieur. 
[0066] 

a) milieu de dissolution et protocole pour la mesure de la dissolution. 

On recherche un milieu de dissolution qui soit discriminant, c*est-d-dire que deux produits ayaht des profits 
de dissolution tres differents dans le sue gastrique presenteront des courbes de dissolution tres differentes. 

On utilise e cette fin un milieu aqueux contenant un tensio-actif, e savoir le Polysorbate 80 (mono oieate de 
sori)itanne polyoxyethyiene). Ce tensio-actif est facilement disponibte aupres de plusieurs foumisseurs, fait Tobjet 
d'une monographle dans les pharmacopees. et est aise e mettre en oeuvre (produit liquide soluble dans I'eau). 
D'autres tensioactife comma le lauryl sulfate de sodium peuvent egalement 6tre utilises. 

On utilise la methode de la palette toumante (Pharmacopee Europeenne) dans les conditions suivantes: vo- 
lume du milieu: 1200 ml; temperature du milieu: 37''C; vitesse de rotation de la palette: 75 t/min; preievements: 
toutes les 2.5 minutes. La detenmination de la quantite dissoute est effectuee par spectrophotometrie. Les essais 
sont repetes e 6 reprises. 

b) resultats. 

[0067] La composition selon I'invention consiste en deux comprimes doses d 1 00 mg de fenofibrate environ, prepares 
selon Texemple 1. 

[0068] La composition selon Tart anterieur est du Lipanthyl (B) 200 M de Laboratoires Foumier. dose d 200 mg de 
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tenofibrate (correspondanl d des g6lules de 200 mg de f6nofibrate co-micronis6 avec du laurytsulfate de sodium, et 
renfermanl du lactose, de ramidon pr6g6Iatinis6 de la polyvinylpyrrolidone r6ticul6e et du st6arate de niagn6sium, 
confonn6ment d Tenseignement du brevet EP-A-0 330 532). 

10069] Les r6sultats obtenus sent repr6sent6s graphiquement d la figure 1 , sur laquelle son! indiqu^s le pourcentage 
de dissolution et entre parentheses l*6cart type observ6. 

[0070] Ces r6sultats montrent clairement que les compositions selon la pr6sente invention pr6sentent un profil de 
dissolution nettement sup6rieur d celui des compositions selon Tart ant6rieur. 

(0071] Ces r6sultats montrent aussi clairement qu'avec les compositions selon I'invention, r6cart type observ6 est 
nettement plus faible qu'avec les compositions selon Tart ant6rieur. 

Exemple 3: Etude de la blodisponibilit6 des compositions selon la pr6sente invention et de compositions selon Part 
ant^rieur. 

[0072] Un essai de biodisponibilit6 sur volontaires sains a 6t6 men6. 
[0073] Les compositions test^es sont les suivantes : 

. composition selon Tinvention: des g^lules contenant les granules pr§par6s selon I'exemple 1 , et dos6es d 200 mg 
de f6nofibrate. 

- premiere composition selon I'art ant6rieur: LIpanthyl ® 200 M de Laboratoires Foumier. dos6 d 200 mg de f6nofi- 
brate, identique d celle de I'exemple pr6c6dent. 

- seconde composition selon I'art ant6rleur Secalip ® en gSlules (300 mg de f6nofibrate sous forme de 3 g61ules d 
100mg). 

[0074] L'§tude a 6t6 r^alis^e sur 6 volontaires sains recevant une dose unique de f6nofibrate, avec une p6riode de 
repos de 6 jours minimum entre les administrations. Les 6chantillons pour analyse phamiacocin6tique sont recueillis 
apr6s cheque administration au temps : 0,5; 1 h; 2 h; 3 h; 4 h; 5 h; 6 h; 8 h; 10 h; 12 h; 24 h; 36 h; 48 h; 72 h et 96 
heures apr6s la prise du m6dicament. La teneur en acide f§nofibrique dans le plasma est mesur6e sur cheque 6chan- 
tillon. 

[0075] Les r^sultats obtenus sont donn6s dans le tableau 1 ci-dessous. 



Tableau 1 



Produit 


Dose (mg) 


Cmax (^g/ml) 


tmax (h) 


t1/2(h) 


AUC 0-t (fig,h/ml) 


AUC O-oo (^g.h/ml) 


Invention 


200 


5.4 


6 


23 


148 


162 


Secalip® 100 


3x100 


1.1 


25 


39 


53 


56 


Lipanthyl® 200M 


200 


1,6 


8.3 


41 


71 


92 


Cmax: Concentration plasmatlque maximale 
tmax: temps n^cessalre pour atteindre le Cmax 
t1/2: Demi vie plasmatique 
AUG 0- 1; Aire Sous la Courbe de 0 d t 
AUG 0 - «: Aire Sous la Courbe de 0 d Too 







[0076] Ces r6sultats montrent clairement que les compositions selon la pr6sente invention. pr6sentant un profil de 
dissolution am§lior6 par rapport aux compositions de I'art ant6rieur. conduisent d une biodisponibilitS du priricipe actif 
qui est nettement sup6rieure d celle obtenue dans ie cas des compositions selon I'art ant6rieur. 



Exemple 4 Comparaison du profil de dissolution des compositions selon I'invention avec celui de produits actuellement 
sur le march6 en Allemagne 

[0077] Sur le .march6 allemand on trouve des formulations de f6nofibrate d action immediate ou d action prolong6e. 
Comme en France, les fonnes d 100 & 300 mg (dassiques) coexistent avec des fomies d 67 et 200 mg (^ biodisponibilit6 
am6lior6e, selon Tenseignement du brevet EP-A-0 330 532). 
Ces produits sont les suivants: 

• F6nofibrate - Ratiophann; Raliopharm - Ulm; Gdlules; 
Composition: F^nofibrate 100 mg; 

Exciplents; Lactose, amidon de maTs. st6arate de magnesium, colorant E 171. gelatine. 
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• Durafenat: Durachemie • Wolfrathausen; GSIules; 
Composition: F6nofibrate 100 mg; 

Exctpient: Lactose, amidon do mats, st^arate de magnesium, colorant E 171. gelatine. 
Nonmairp pro; Knoll - Ludwigshaffen; 66lules; 
Composition: F^nofibrate 200 mg; 

Excipients: Crospovidone. gelatine, lactose monohydrate. st6arate de magnesium, amidon de maTs. laurylsulfate 
de sodium, colorants E 132 et E 171. 

[0078] On effectue une comparaison entre: 

- le comprim6 salon I'invention tel que pr§par6 selon Texemple 1 (2 x 100 mg) ; 
te Normalip pro <g) (200 mg); 

• le Lipanthyl ® 200 M (200 mg) (selon I'exemple pr^c^dent); 
le F^noflbrate Ratiophamri® (2 x 100 mg); 

• le Durafenat (S) (2 x 100 mg). 

(0079] Les tests sont mis en oeuvre dans les m3mes conditions que dans les exemples pr^c^dents. Les r^sultats 
sont repprt^s figure 2. 

[0080] Ces r^suttats montrent clairement que les compositions selon Hnvention pr^sentent une dissolution nettement 
am6lior§e par rapport aux compositions selon I'art ant§rieur. 

[0081] Bien entendu, la pr6sente invention n'est pas iimit^e aux modes de realisation dScrits mais est susceptible 
de nombreuses variantes ais^ment accessibles d I'homme de I'art. 



Revendications 

1 . Composition de f6nofibrate ^ liberation immediate comprenant: 

a) un support inerte hydrosoluble recouvert d'au moins une couche contenant le f^nofibrate sous forme ml- 
cronis^e avec une taille inf^rieure d 20 ^m, un polym^re hydrophile et eventuellement un tensio-actif; ledit 
polymdre hydrophile repr6$entant au moins 20% en poids du poids de rei^ment a); et 

b) dventueilement une ou plusieurs phase(s) ou couches) exteme(s). 

2. Composition selon la revendication 1 , dans laquelie le f^nofibrate a une dimension particulaire inf^rieure ou ^gale 
e 10 ^im. 

3. Composition seion la revendication 1 ou 2. dans laquelie le polym^re hydrophile est choisi parmi: polyvinylpyn-o- 
lidone. polyalcool vinyllque), hydroxypropylcellulose. hydroxy-mdthylcellulose. hydroxypropylmdthylcellulose, ge- 
latine et leurs melanges. 

4. Composition selon la revendication 3. dans laquelie le polymdre hydrophile est de la polyvinylpyrrolidone. 

5. Composition selon les revendications 1 d 4, dans laquelie un tenslo-actif est present avec le fenofibrate et le 
polymere hydrophile. 

6. Composition selon la revendication 5, dans laquelie le tensio-actif est choisi parmi sodium lauryl sulfate, monoo- 
leate, monoiaurate, monopalmitate. monostearate ou un autre ester de sortitanne polyoxyethyiene. dioctylsulfo- 
succinate de sodium (DOSS), lecithine. alcool stearytique. alcool cetostearytique. cholesterol, huile de ricin poly- 
oxyethyienee. glycerides d'acides gras polyoxyethyienes. poloxamer. et leurs melanges. 

7. Composition selon Tune des revendications 5 ou 6, dans laquelie le fenofibrate et le tenslo-actif sont co-micronises. 

8. Composition selon la revendication 7 dans laquelie le tenslo-actif est du laurylsulfate de sodium. 

9. Composition selon I'une des revendications 1 d 8. dans laquelie le support inerte hydrosoluble est un derive de 
Sucre ou de Tamidon hydrolyse ou leurs melanges. 

10. Composition selon I'une des revendications 1 e 9. dans laquelie le support Inerte hydrosoluble est du lactose. 
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Composition selon i'une quelconque des revendications 1 d 10, dans laquelle la dimension particulaire unltaire du 
support inerte hydrosoluble est comprise entre 50 et 500 microns. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 11, dans laquelle le rapport pond6ra1 f^nofibrate/ 
5 polymSre hydrophile est compris entre 1 /1 0 et 4/1 . 

13. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 12, dans laquelle le rapport pond^ral f^nofibrate/ 
polym^re hydrophile est compris entre 1/2 et 2/1. 

10 14. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 13, dans laquelle le rapport pond^ral tensio-actif/ 
polym§re hydrophile est compris entre 1/500 et 1/10. 

1 5. Composition seion la revendlcatlon 1 4, dans laquelle le rapport pond^rat tensio-actif/polym§re hydrophOe est com- 
pris entre 1/100 et 5/100. 

15 

16. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^15, dans laquelle le polym^re hydrophile est present 
en plus de 25% en poids. 

17. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 15. dans laquelle le polym^re hydrophile reprdsente 
20 de 20 d 60% en poids. 

18. Composition selon I'une quelconque des revendications 1^15. dans laquelle le polym^re hydrophile repr^sente 
de 25 ^ 45% en poids. 

25 19. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 d 18, dans laquelle le support inerte hydrosoluble re- 
pr6sente de 10 d 80% en poids. 

20. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 19, dans laquelle le support inerte hydrosoluble re- 
pr6sente de 20 d 50% en poids. 

30 

21 . Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 20, dans laquelle le f6nofibrate repr^sente de 5 d 50% 

en poids. 

22. Composition seion I'une quelconque des revendications 1 d 21, dans laquelle le f^nofibrate repr6sente de 20 d 
35 45% en poids. 

23. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 22, dans laquelle le tensio-actif repr^sente de 0 it 
10% en poids. 

40 24. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 23, dans laquelle le tensio-actif repr6sente de 0.1 d 
3% en poids. 

25. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 24, pr^sentent une dissolution d'au moins 10% en 5 
minutes, 20% en 10 minutes, 50% en 20. minutes et 75%.en 30 minutes, telle que mesurde conform^ment d la 

45 m6thbde de la palette tbumante d 75 t/min selon la Pharmacop6e Europ6enne, dans un milieu de dissolution 
constitu6 d'eau avec 2% en poids de polysortate 80 ou 0.025M de lauryl sulfate de sodium. 

26. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 25. sous forme de comprim6. 

so 27. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 d 25, sous forme de granules dans une g6lule. 

28. Proc^d^ de preparation d'une composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications pr6c6den- 
tes comprenant les stapes de: 

55 (a) preparation d*une suspension de f^nofibrate sous forme micronis^e avec une taille infSrieure d 20 ^m, 

dans une solution de polym6re hydrophile et 6ventuellement de tensio-actif; 

(b) application de la suspension de i'^tape (a) sur un support inerte hydrosoluble: 

(c) 6ventuellement enrobage des granules ainsi obtenus par une ou plusieurs phase(s) ou couche(s). 
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29. Proc6dd selon la revendlcation 28, dans lequel r^tape (b) est mise en oeuvre dans un granulateur d lit fluldis6. 

30. Proc6d6 seton la revendlcation 28 ou 29, oomprenant l'6tape de compression des produits obtenus d Tdtape (b) 
ou (c). 

5 

Claims 

1 . An immediate-release fenofibrate composition comprising: 

10 

(a) ah inert hydrosoluble carrier covered with at least one layer containing fenofibrate in a micronized form 
having a size less than 20 urn. a hydrophilic polymer and, optionally, a surfactant; said hydrophilic polymer 
making up at least 20% by weight of (a); and 

(b) optionally one or several outer phase(s) or layer(s). 

IS 

2. The composition according to claim 1 , in which the fenofibrate has a particle dimension less than or equal to 1 0 ^m. 

3. The composition according to claim 1 or 2, in which the hydrophilic polymer is selected from polyvinylpyrrolidone, 
poly(vlnyl alcohol), hydroxypropylcellulose, hydroxymethylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, gelatin, and 

20 mixtures thereof. 

4. The composition according to claim 3, in which the hydrophilic polymer is polyvinylpyrrolidone. 

5. The composition according to claims 1 to 4, in which a surfactant is present with the active ingredient and the 
25 hydrophilic polymer. 

6. The composition according to claim 5, in which the surfactant is selected from sodium lauryl sulfate, monooleate, 
monolaurate, monopalmitate, monostearate or another ester of polyoxyethylene sorbitane, sodium dioctylsulfo- 
succinate (DOSS), lecithin, stearylic alcohol, cetostearylic alcohol, cholesterol, polyoxyethylenated ricin oil, poly- 

30 oxyethylenated fetty acid glycerides. poloxamer and mixtures thereof. 

7. The composition according to one of claims 5 or 6, in which fenofibrate and the surfactant are co-micronized. 

8. The composition according to daim 7, in which said surfactant is sodium laurylsulfate. 

35 

9. The composition according to one of claims 1 to 8. in which the inert hydrosoluble canier is a sugar or hydrolysed 
starch derivative or mixtures thereof. 

10. The composition according to one of claims 1 to 9, in which the inert hydrosoluble carrier Is lactose. 

40 

1 1 . The composition according to any one of claims 1 to 1 0, in which the individual particle size of said Inert hydrosoluble 
carrier is comprised between 50 and 500 microns. 

12. The composition according to any one of claims 1 to it, in which the weight ratio fenofibrate/hydrophilic polymer is 
^5 comprised between 1 /1 0 and 4/1 . 

13. The composition according to any one of claims 1 to 12, in which the weight ratio fenofibrate/hydrophilic polymer 
is comprised between 1/2 and 2/1 . 

so 14. The composition according to any one of claims 1 to 1 3. in which the weight ratio sur^ctant/water-soluble polymer 
Is comprised between 1/500 and 1/10. 

15. The composition according to claim 14, In which the weight ratio surfactant/watersoluble polymer is comprised 
between 1/100 and 5/100. 

55 

16. The composition according to any one of claims 1 to 15, in which the hydrophilic polymer Is present in an amount 
of more than 25% by weight. 
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17. The composition according to any one of claims 1 to 1 5, in which the hydrophilic polymer is present in an amount 
of from 20 to 60% by weight. 

18. The composition according to any one of claims 1 to 15, in which the hydrophilic polymer is present in an amount 
of from 25 to 45% by weight. 

19. The composition according to any one of claims 1 to 18. in which said inert hydrosoluble carrier makes up from 
10 to 80% by weight. 



20. The composition according to any one of claims 1 to 19. In which said inert hydrosoluble carrier makes up from 
20 to 50% by weight. 

21 . The composition according to any one of claims 1 to 20. in which the fenofibrate makes up from 5 to 50% by weight. 

22. The composition according to any one of claims 1 to 21 . in which the fenofibrate makes up from 20 to 45% by weight, 

23. The composition according to any one of claims 1 to 22, in which the surfactant makes up from 0 to 1 0% by weight. 

24. The composition according to one of claims 1 to 23, in which the surfactant makes up from 0.1 to 3% by weight. 

25. A composition accrding to any one of claims 1 to 24 having a dissolution of at least 10% in 5 minutes, 20% in 10 
minutes, 50% in 20 minutes and 75% in 30 minutes, as measured using the rotating blade method at 75 rpm 
according to the European Phamriacopoeia, in a dissolution medium constituted by water with 2% by weight polys- 
orbate 80 or with 0.025M sodium lauryl sulfate. 

26. The composition according to any one of claims 1 to 25. under the fonn of a tablet. 

27. The composition according to any one of claims 1 to 25, under the form of granules in a capsule. 

28. A method for preparing a composition according to any one of the preceding claims, comprising the steps of: 

(a) preparing a fenofibrate suspension in micronized form with a particle size below 20 pm. in a solution of 
hydrophilic polymeir and. optionally a surfactant; 

(b) applying the suspension from step (a) to an Inert hydrosoluble carrier; 

(c) optionally, coating the granules thus obtained with one or several phase(s) or layer(s). 

29. The method according to claim 28, In which step (b) Is carried out in a fluidized-bed granulator. 

30. The method according to claim 28 or claim 29, comprising a step in which products obtained from step (b) or (c) 
are compressed. 



PatentansprQche 

1. Fenofibrathaltige Zusammensetzung mit sofortlger Freisetzung, die umfasst: 

a) einen inerten hydroieslichen TrSger. der mit , zumindest einer Schlcht bedeckt ist. die das Fenofibrat in 
feinst zeri^leinerter Form mit einer GrOlle kleiner als 20 ^im, ein hydrophiles Polymer und gegebenenfalls ein 
oberfiachenaktives Mittel enthait, wobei das hydrophile Polymer mindestens 20 Gew.-% des Gewlchts des 
Grundstoffs a) ausmacht; und 

b) gegebenenfalls eine Oder mehrere Phase(n) oder duBere Schicht(en). 

2. Zusammensetzung gemSB Anspruch 1 . in der das Fenofibrat eine TeilchengrOBe kleiner Oder gleich 1 0 jim besitzt. 

3. Zusammensetzung gemdB Anspruch 1 oder 2, In der das hydrophile Polymer ausgewdhit wird aus: Polyvlnylpyr- 
rolidon, Poly(vinyfalkohol), Hydroxypropylcellulose. Hydroxymethylcellulose. Hydroxypropylmethylcellulose. Ge- 
latine und deren MIschungen. 
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4. Zusammensetzung gerndQ Anspmch 3, In der das hydrophlle Polymer Polyvlnylpyrrolidon 1st. 

5. Zusammensetzung gemdd den AnsprOche 1 bis 4, in der dass oberfiachenaktive Mittel mit dem Fenofibrat und 
dem hydrophilen Polymer voitianden 1st. 

6. Zusammensetzung gemSH Anspmch 5, in der das oberfiachenaktlve Mittel aus Natriumlaurylsulfat, Monooleat. 
Monolaureat, Monopalmitat. Monostearat Oder etnem anderen Ester von Polyoxyethylensorbitan, Natriumdioctyl- 
sulfosuccinat (DOSS), Lecithin, Stearylalkohol, Cetostearylalkohol, Cholesterin, polyoxyethyleniertes RlzinusOI. 
Glyceride von Polyoxyethylenfettsfluren, Poloxamer und deren Mischungen ausgewdhit wird. 

7. Zusammensetzung gemSG einem der AnsprOche 5 Oder 6, in der das Fenofibrat und das oberflachenaktlve Mittel 
zusammen feinst zerkleinert sind. 

8. Zusammensetzung gemdH Anspruch 7. In der das oberfldchenaktive Mittel Natriumlaurylsulfat ist 

9. Zusammensetzung gemSR einem der AnsprOche 1 bis 8, in der der Inerte hydrolOsliche TrSger ein Zuckerderivat 
Oder eine hydrolisierte StSrke Oder deren Mischungen Ist. 

10. Zusammensetzung gemdH einem der AnsprOche 1 bis 9, in der der Inerte hydrolOsliche Trdger Laktose ist. 

11. Zusammensetzung gemSfi einem der AnsprOche 1 bis 10, in der die individuelle TeilchengrOBe des inerten hydro- 
lOslichen TrSgers zwischen 50 und 500 Mikron liegt. 

12. Zusammensetzung gemsa einem der AnsprOche 1 bis 11, in der das GewichtsverhSltnis Fenofibrat/hydrophiles 
Polymer zwischen 1/10 und 4/1 liegt. 

13. Zusammensetzung gemaii einem der AnsprOche 1 bis 12. in der das Gewichtsverhaitnis Fenofibrat/hydrophiles 
Polymer zwischen 1/2 und 2/1 liegt. 

14. Zusammensetzung gemflft einem der AnsprOche 1 bis 1 3, in der das Gewlchtsverhaitnis oberfl^chenaktives Mittel/ 
hydrophiies Polymer zwischen 1/500 und 1/10 liegt. 

15. Zusammensetzung gemaR Anspruch 14. in dem das Gewichtsverhaitnis oberfiachenaktives Mittel/hydrophiles 
Polymer zwischen 1/100 und 5/100 liegt. 

16. Zusammensetzung gemSft einem der AnsprOche 1 bis 15. in der das hydrophile Polymer mit mehr als 25 Gew.- 
% vorhanden ist. 

17. Zusammensetzung gemSG einem der AnsprOche 1 bis 15, in der das hydrophile Polymer 20 bis 60 Gew.-% aus- 
macht. 

18. Zusammensetzung gemSB einem der AnsprOche 1 bis 15, in der das hydrophile Polymer 25 bis 45 Gew.-% aus- 
macht. 

19. Zusammensetzung gemSR einem der AnsprOche 1 bis 18. in der der inerte hydrolOsliche TrSger 10 bis 80 Gew.- 
% ausmacht. 

20. Zusammensetzung gem3& einem der AnsprOche 1 bis 19, In der der inerte hydroiasliche Trflger 20 bis 50 Gew.- 
% ausmacht. 

21. Zusammensetzung gemSB einem der AnsprOche 1 bis 20. in der das Fenofibrat 5 bis 50 Gew.-% ausmacht. 

22. Zusammensetzung gemfiB einem der AnsprOche 1 bis 21 , in der das Fenofibrat 20 bis 45 Gew.-% ausmacht. 

23. Zusammensetzung gemdB einem der AnsprOche 1 bis 22. in der das oberfftSchenaktive Mittel 0 bis 10 Gew.-% 
ausmacht. 

24. Zusammensetzung gemaa einem der AnsprOche 1 bis 23. In der das oberflSchenaktive Mittel 0,1 bis 3 Gew,-% 
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ausmacht. 



25. Zusammensetzung gemau einem der AnsprOche 1 bis 24. die eine AuflOsung ergibt von zumindest 10 % in 5 

Verfahrens mit 75 Umdrehungen/min gemas Europflischer Phamiakop6e gemessen wird in einem Auflfisunas- 
med.um. das aus Wasser mit 2 Gew.-% Pdysortiat 80 Oder 0.025 M UaJmlaurylLZ L^t ' 

26. Zusammensetzung gemaQ einem der AnsprOche 1 bis 25. die als ein Komprimat ausgebHdet. 

27. Zusammensetzung gemaa einem der Ansprilche 1 bis 25. die als Granutatein einer Kapsel ausgebildet isL 

i^d'rdrs^chTaXr^^^ 

n einer LOsung des hydrophilen Polymers und gegebenenfalls des oberfiachenaktiven IVIitlels- 
b) Auftragen der Suspension aus Schritt (a) auf einen inerten hydrolflslichen Trflger 
(c)gegebenenfallsUmhOllendersoertialtenenKflmchen mit einer Oder mehrBrenPtese(n)oderSchicht(en). 
29. Verfahren gemaii Anspnich 28. bei dem der Schritt (b) in einem l^lieBbetlgranulatordurchgefOhrt wird. 
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